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(54) Utilisation d'un 2-amino-alcane-1,3-diol pour freiner la chute des cheveux et/ou induire et 
stimuler leur crolssance 



(57) L'invention concern e ('utilisation, a titre de prin* 
cipe actit dans une composition cosmetique ou pour la 
preparation d'une composition pharmaceutique, d'une 



quantite efficace d'au moins un 2-amino-alcane- 
1 ,3-diol, ou de Tun de ses derives, destinee a induire et/ 
ou stimuler !a croissance des cheveux et/ou freiner leur 
chute. 
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Description 



La presente invention concerne {'utilisation. ^ litre de principe actif dans une composition cosmetique ou pour !a 
preparation d'une composition pharmaceutique. d'une quantite efficace d'au moins un 2-amino-alcane-1 .3-diol, ou de 
5 run de ses derives, destinee k induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute. 

Chez I'etre humain, la croissance des cheveux et leur renouveliement sont principalement determines par I'activite 
des follicules pileux. Leur activite est cyclique et comporte essentiellement trois phases, a savoir la phase anagene. 
la phase catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene active ou phase de croissance. qui dure plusieurs annees et au cours de laquelle les cheveux 
10 s'allongent. succede une phase catagene trfes courte et transitoire qui dure quelques semaines. puis une phase de 
repos, appelee phase telogene, qui dure quelques mois. 

A la fin de la periode de repos, les cheveux tombent et un autre cycle recommence. La chevelure se renouvelle 
done en permanence, et sur les 150 000 cheveux environ que comporte une chevelure. a chaque instant. 10% d'entre 
eux environ sont au repos et seront done remplaces en quelques mois. 
15 Dans un nombre important de cas. la chute precoce des cheveux survient chez des sujets predisposes geneti- 

quement et elle atteint notamment les hommes. II s'agit plus particuiierement de ralopecie androgenetique ou andro- 
genique ou encore androgeno-genetique. 

Cette alopecia est essentiellement due ^ une perturbation du renouveliement capillaire qui entraine. dans un 
premier temps, racc616ration de la frequence des cycles aux d6pens de la quality des cheveux puis de leur quantity. 
20 II se produit un appauvrissemenl progressif de la chevelure par regression des cheveux dils "terminaux" au slade de 
duvets. Des zones sont touchees preferentiellement, notamment les goifes temporaux ou frontaux chez I'homme, et 
Chez les temmes, on constate une aiopecie diffuse du vertex. 

On recherche depuis de nombreuses annees. dans i'industrie cosmetique ou pharmaceutique. des substances 
permettant de supprimer ou de reduire I'effet de I'alopecie. et notamment de diminuer la chute des cheveux ou d'induire 
25 OU de stimuler leur croissance. 

Dans cette optique. on a certes deja propose un grand nombre de substances ou de composes actifs tres divers. 
On citera entre autres pour memoire les vitamines comme la vitamine E, les acides amines comme par exemple la 
serine ou la methionine, les vasodilatateurs comme I'acetylcholine et ses derives, les hormones femelles comme par 
exemple I'oestradiol. les agents keratolytiques comme I'acide salicylique ou des composes chimiques comme par 
30 exemple le 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil" decrit dans US 4 596 81 2 ou encore ses nom- 
breux derives comme ceux decrits par exemple dans les demandes de brevet EP 353123. EP 356271. EP 408442. 
EP 522964, EP 420707. EP 459390. EP 519819. 

On peut encore citer le 6-amino 1 .2-dihydro 1 -hydroxy 2Hmino 4-piperidino pyrimidine et ses derives, qui sont decrits 
plus particuiierement dans le brevet US-A- 4 1 39 61 9. 
35 II reste. d'une maniere generale, qu'il serait interessant et utile de pouvoir disposer de substances actives autres 

que celles deja connues. 

Le Minoxidil, s'il reste le compose de reference dans le domaine, presente des effets secondaires non negligeables 
qui rendent son utilisation delicate. La decouverte de substances ayant un effet sur la pousse eVou la chute des 
cheveux sans presenter d'effets secondaires genants reste un objectif majeur de la recherche. 

40 Un des buts de la presente invention est done de proposer une nouvelle fagon de favoriser la survie et/ou !a pousse 

des cheveux sans presenter d'effets secondaires nefastes. 

De maniere surprenante. la demanderesse a maintenant decouvert que des composes de type 2-amino-alcane- 
1 , 3-diol ont un eftet sur la survie et la croissance des cheveux. 

Les composes de type 2-amino-alcane-1 , 3-diol ou leur derives font partie de ces composes des tissus que Ton 

45 nomme du terme tres general de sphingolipides. 

Parmi ces sphingolipides. les derives N-acyles a base sphinganine [(2S. 3R)-2-amino-1 ,3-octadecanedion sont des 
c^ramides majoritairement presents dans le cheveu. alors que les derives analogues ^ base sphinganine [{2S, 3R. 
4E)-2-amino-4-octadecene-1 .3-diol). autres ceramides. font partie des lipides majoritairement presents dans le stratum 
corneum de la peau. 

50 Les ceramides sont utilises en cosmetique sous forme naturelle ou synthetique dans des compositions destinees 

par exemple a renforcer I'effet barriere du stratum corneum afin de reduire la perte en eau et done le dessechement 
de la peau (GB 2 178 312, GB 2 213 723, EP 227 994, EP 282 616. EP 556 957). lis sont egalement utilises dans des 
compositions cosmetiques pour leurs proprietds confcrant ^ la peau une meilleure elasticite (EP 500 437) ou encore 
dans des compositions a usage capillaire pour renforcer le cheveu et/ou reparer les degats causes par les agressions 

55 continuelles que celui-ci subit. 

A la connaissance de la demanderesse. tl n'a jamais ete decrit ni meme suggere pour les 2-amino-alcane-1 ,3-diol, 
ou leurs derives, un effet sur la proliferation des cellules et encore moins des keratinocytes. 

C'est sur la base de cette propriete nouvelle de ces amino-diols que la demanderesse a pu montrer que ces composes 
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ont egalemcni ur cJ ci sur \h survie du follicule pileux. 

Ainsi. en augmoni^n \n inmps do survie du follicule pileux. on allonge la phase anagene du cycle pilaire ce qui a pour 
effel de reiardcr ti chute cos chcveux. 

Parmi les sphingolipices les composes a base sphlngentne induisent I'apoptose. directennent ou par une serie 
d'evenemenis innpliquanl des proieines cellulaires. Ce phenomene qui aboutit a la morl cellulaire, transpose au cycle 
pilaire. eniraine un arret de la croissance du follicule et une chute des cheveux. 

La synthese des composes a base sphingenine decoule de plusieurs mecanismes distincts. On citera par exemple 
ractivaiion de la sphingomyelinase cellulaire par le facteur de necrose tumorale de type a (TNFa). par la vitamine D, 
par rinlerleukine 1 par Tantigene FAS ou les radiations lonisantes. On sait egalement que les composes a base sphin- 
genine peuvenl aussi etre generes par {'activation de I'acyl-CoA sphinganine (sphingosine) N-acyltransferase (EC 
2.3.1.24). 

La demanderesse a montre que les composes de formule (I) peuvent interferer aussi bien au cours de la synthese 
des composes a base sphingenine qu'au cours des evenements induits par ces composes. Ceci a pour consequence 
d'empecher Tapoplcse induite par ies composes a base sphingenine et egalement de stimuler la croissance et la 
viabilite cellulaire 

Dans les irailemenis anttcancereux par chimiotherapie, I'utilisation d'agents anticancereux entraine au niveau du fol- 
licule pileux une mon cellulaire conduisant ^ la chute des cheveux. Cette alopecie induite est generalemeni transitoire 
mais parfois peul eire definitive (Hussein AM. South Med. J. 1 993 ; 86 : 489-496). Cet eftet secondaire conduit certains 
patients ^ refuser ce type de therapie (Baxley K.O. et col. ; Cancer Nurs. 1984 ; 7 : 499-503). La doxorubicine. par 
exemple, induil une telle chute des cheveux. Or on sait que la doxorubicine active la ceramide synthase, enzyme dont 
i'activation conduit a I'augmentation du taux intracellulaire de composes a base sphingenine qui eux-m§mes induisent 
le phenomene d'apoptose et de mort cellulaire. 

La demanderesse a montre que Tutilisation de composes de formule (I) permet de contrecarrer I'effet secondaire 
nefaste des agents anticancereux. comme par exemple la doxorubicine, en augmentant la viabilite cellulaire des ke- 
ratinocylos des folliculcs pileux. 

Uinvention concerne I'utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition phar- 
maceutique en tant qu'agent favorisant la survie el/ou la pousse des cheveux, d'au moins un compose de formule 
generate (I) : 




OH OH 



dans laquelle R, represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle. sature ou insature, 
ayant de 4 a 28 atomes de carbone. 
■^o represente un atome d'hydrogene ou le radical 
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dans lequel R3 represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie. eventuellement hydroxyle. sature ou insature, 
ayant de 1 a 29 atomes de carbone, I'hydroxyle pouvant §tre est6rifie par une chatne acyle ayant de 2 ^ 30 atomes 
so de carbone, lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ; 
X represente un atome d'hydrogene ou le radical OH ; 
ou d'au moins I'un de ses isomeres optiques ou i'un des diastereoisomeres. 

Ri contient do preference cntre 11 et 23 atomes de carbone et encore plus preferentielloment 14 atomes de carbone. 
Rg represente de preference le radical 
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p::;.'Tntle.;^fnr^^ un radical hydrocarbon, satur. ayar.t 14 atomes de carbone. at encore plus 

orefSSemerR, represente un radical hydrocarbone lineaire. sature. ayant 14 atonnes de carbone. 
' ^9^0. favori^^^^ la'survie et/ou la pousse des cheveux peut etre un melange de composes de formule (1), pour 
lesquels Ri et/ou Rg sent des chaines de longueurs diflerentes. 

Ces composes peuvent§tre utilises sous forme d'isomfere pur oude melange disomeres. ,.,Hi„,i„„ 
Ces composes presented I'avantage de ne pas induire d'effets secondaires genants, ce qu. rend leur ut,l,sat.on 

sans risque pour rutilisateur. 

On peut ciler comrme cor^poses de tormule (1) utilisables selon I invention : 

le 2-amino-octadecane-T,3-dioK 

le 2-acety!amino-octad6cane-1,3-dioL 

le 2-oclanoylamino-ocladecane-1.3-dioi. 

le 2-tetracosanoylamino-ocladecane-1.3-dtol. 

le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 ,3-diol, 

le 2-oleoylamino-octadecane-r,3-diol, 

le 2-hexadecanoylannino-octadecane-1 .3-diol, 

le 2-N-(2-hydroxy-docosanoyl)-amino-octadecanG-1 .3-diol, 

le 2-annino-octadecane-1,3,4-triol, 

ie 2-hexadecanoyiannino-octadecane-1,3,4-tnol, 

le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-ocladecane-1 ,3.44riol. 

Preierentiellement. selon invention on utilise le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)amino-octadecane-1 .3-diol et le 

^'""Tlo^^^^^^ (1) utilisable selon I'.nvention depend, bien entendu. de ,a nature du connpose 

utilis^ Te sTZr^^^^^^ et de son r.ode d'application. L'homme du m.tier sait ajuster la puant.te 

1 n-4o/ 9n<y Pt de nref erence entre 1 0-3% et 1 0% dans la composition. 

un enti n a egarnient pour objet rutilisation d'au moins un compos. de for.ule (,) ^^^^^^^^^'^^^'^ 
no.,r rnmbattre une alooecie induite par un traitement anticancereux cons.stant en une chimiotherapie. 
^ Loraue le compos dT^ (1) est utilise dans une composition qui doit etre appliquee sur la peau et particu- 

lieremen^au niveau du cuir cheveiu. cLte composition peut se presenter sous toutes les formes ga.en.ques normaie- 

'"'"pou™ application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme notamment tfune solution aqueuse^ 
alcool^.ue'.Xlcoolique'^o'u huileuse ou de dispersion du type lotion ou serum, f ne ^^^J^^ ^^^^^^^ 
r . ^Jrr.\ lioMiH^. hm tvnp lait obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse ^n/c; uu 

r.n, ^d unSsS^^^^^ emulsion de consistance molle du type creme. mousse ou gel aqueux 

o^Xr ou e co^^^^^^^ microparticules, ou d'une dispersion v.siculaire de type ionique et/ou non 

ronfque' EUe peu^.^^^^^^ pren'dre la forme d'une composition pour aerosol comprenant .galement un agen, pro- 

pulseur sous pression. , . ^ 

Quelque soit sa forme, cette composition est prepares selon les methodes usuelles. 

Les quantites des differents constituants de la composition selon r.nvent,on sont celles class.quement ut.hsees 

''"U'LCr/u'tiSe'sefon rinvention peut aussi .tre incorpor. dans diverses compositions POur soins capi.laires, 
Le compose "^"'^J ^ . ,j ,otions traitantes, des crimes ou des gels coiffants, 

— c::;or d^lrur^no?^^^^^^^^^^^^ -Uon) .ventuenemem sous - -^^^^^^^^ 

rants des lotions restructurantes pour les cheveux, des compositions de permanente (notamment des composrt.ons 
pour'le premier temps d'une permanente), des shampooings antiparas.ta.res, etc. 

Lcrsaue la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller de 5 A a 80 /c en poids. et 
de prZXencI de sT^ 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles. les eras, les emuls.on- 
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nants et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement 
utilises dans le domaine cosmetique. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition en une 
proportion allant de 0.3 % ^ 30 % en poids. et de preference de 0.5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut. en outre, contenir des vesicules lipidiques. 
5 Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux. la phase grasse peut representer plus de 90 % du poids 

total de la composition. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins un compose de formule (I) a titre de 
principe actif destine a induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute soit sous forme lipo- 
somee, telle que notamment decrite dans la demande de brevet WO 94/22468 deposee le 13 octobre 1994 par la 
^0 societe Anti Cancer inc. Ainsi. le compose encapsule dans les liposomes peut etre delivre selectivement au niveau du 
follicule pileux. 

Cette composition peut contenir egalement des adjuvants habituels dans le domaine cosmetique. tels que les 
g^lifiants hydrophiles ou lipophiles. les additifs hydrophiles ou lipophiles. les consen/ateurs. les antioxydants. les sol- 
vants. les parfums. les charges, les filtres, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces 
^5 differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans I e domaine cosmetique, et par exemple de 0.01 % h 10 
% du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse. 
dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

Comme huiles ou cires utilisables dans Tinvention. on peut citer les huiles minerales (huile de vaseline), les huifes 
v6g6tales (fraction liquide du beurre de karite. huile de tournesol). les huiles animales (perhydrosqual^ne).' les huiles 
20 de synlhese (huile de purcellin). les huiles ou cires siliconees (cyclomethicone) el les huiles fluorees (perflljoropolye- 
thers). les cires d'abeille. de carnauba ou paraffme. On peut ajouter ^ ces huiles des alcools gras et des acides gras 
(acide stearique). 

Comme emulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par exemple le stearate de glycerol, le polysorbate 
60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol Stearate vendu sous la denomination de TefoseR 63 par la societe Gatte- 
^5 fosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs. notamment I'ethanol et Tisopropa- 
nol. le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques (carbo- 
mer). les copolymeres acryliques tels que les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates. les polyacry lam ides les poly- 
20 saccharides tels que I'hydroxypropytcellulose. les gommes naturelles et les argiles, et. comme gelifiants lipophiles. on 
peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'alumi- 
nium et la silice hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou les hydrolysats de proteine. les 
acides amines, les potyols, Puree, rallantoine, les sucres et les derives de sucre. les vitamines hydrosolubles les 
35 extraits vegetaux et les hydroxyacides. 

Comme actifs lipophiles. on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le tocopherol (vitamine E) et ses 
derives, les acides gras essentiets. les ceramides autres que les composes de formule fl). les huiles essentielles 
I'acide salicylique et ses derives. 

II est possible aussi d'utiliser en association avec le compose de formule (I) utilise selon I'invention des composes 
-^0 amehorant encore I'activite sur la repousse et/ou sur le ralentissement de la chute des cheveux. et ayant dej^ ete 
decrits pour cette activite. 

Parmi ces derniers composes, on peut plus particulierement citer ^ titre non limitatif : 
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• les esters d'acide nicotinique. dont notamment le nicotinate de tocopherol, le nicotinate de benzyle et les nicotinates 
d'alkyles en O^-Cq comme les nicotinates de methyle ou d'hexyle ; 

- les derives de pyrimidine. comme le 2.4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil- decrii dans US 4 
596 812 ou encore ses nombreux d6riv6s, ou comme !e 6-amino 1.2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4-pip6ridinopyri- 
midine et ses derives tels que decrits dans le brevet US 4 1 39 619 ; 

- les agents favorisant la repousse des cheveux comme ceux decrits par la demanderesse dans la demande de 
50 brevet europeen publiee sous le numero 0648488; 

- les agents antibacteriens tels que les macrolides. les pyranosides et les tetracyclines, et notamment 
I'erythromicine ; 

les agents antagonistes de calcium, comme la cinnarizine et le dittiazem ; 
des hormones, telles que I'estriol ou des analogues, ou la thyroxine et ses sels ; 

des agents anti-inflammatoires steroTdiens. tels que les corticosteroides (par exemple : I'hydrocortisone) ; 
des agents antiandrogenes. tels que Poxendolone, la spironolactone. le didthylstilbestrol ; 
des antagonistes des 5-a-reductases ; 
des capteurs de radicaux OH. tels que le dimethylsulfoxyde ; 
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derives decri.s d.ns ic t.evci ''^^-^^^/^ J 581 542_comm benzenique. des acides hydroxycarboxyhques 

alcanoyie ayan, do 2 a 12 aiomes de -^j'^^^^^^^^^^^^ 33,3 Lrrespondants, ranthraline, des carot6no,des, les 

cuir chevelu Parmi ces agents aclHs, on peut citer a litre d exemple . 



ds das allylaminas, .els qua B ■erttnaline, ou ancora Cooop.rox : 

" : ;"ai::;s%"r;:rrraV;isrn;,.a,s,^^^^^^^^^ 

;:;'s'::rd:^s,?r,;t'— ^^^^^ ^ • 

. . r:;rar:',injrr,:?r;^^^^^^^^^^^ 

sals, amidas as.ars .1 plf. P'"""''"™"^' 'J J^a. da Kui.s. at racid. „oc,a„<^1.5-s.«cliqL.a: 

r*';rs ,r::: sra.*- .as sup.»«vda ca«,.s 

ch6latants de metaux ou I'acide ascorbique et ses esters . 
. les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 
. les antipelliculaires comme rcctopirox ou la pyrithione de zinc ■ 

. ,es antiacneiques comme racide 'l^^^^ de bradykinine ou les inhibiteurs de NO 

. des substances telles que les ^^'^S-J^^J^^^^^^'.^ ^3^^^^^^ peaux sensibles et comme presentant des 

:ra^^r;nrrn:s^^^^^^^^^ ---^^ 

A,nsl, un autre objet de invention concerne ^P^f " --jril 
compose de .ormule (!) et au moins un -^.^-If'^^^l^^^^^^ librae, antl-s.borrhel- 

antiviraux, antHnf.arnmatoires an.prur^.^^^^^^^ 

ques, antipellicula.res. anl.acneiques, '^^ ^Sf^"^^ bradykinine ou les inhibiteurs de NO synthase, 

cutanee. les antagonistes de substance P, ^^.^^^^^^ °" fdrsX P de CGRP ou de bradykinine ou I'inhibiteur 

Dans les compositions selo^ 
de NO synthase preferent.ellement "'^'^^ ""^ ^^q^ ^ , 5 % du poids total de la composition, 
et en paniculier en une ^--^''^^TuZtlloS^^^^^ a la'formule (1) dans la preparation d'une composition 
„ est possibled'ut-hser au "^^f^^"^^'^^^^^^^^ lachute el/ou Mavoriser la repousse des cheveux. 

pharmaceutique,part.cul,.rennentde^m^^^^^^^^ ^^^^^^^^^^ compositions cosmefques par la 

En general, ^^^^^^-P^^'^'^J ^^J^^^^^ ^me^ dans ce cas IS salt determiner la quantite d'actif ut.hsable en 
quantity d'actifqu-ellescontiennentLhomm^^ ^administration envisage. A titre indicatif. le compose de 

fonction du resultat ^^^^^/^^^^^^''^^^^^ composition pharmaceutique a una concentration comprise antre 

lormule (1) peut etre utilise dans la P^^P^;«J°';^ ,^3 ,3 au poids de la composition. 

0,01% et 20°/. et preferentiellement ;,,,^,,,,,',,on peut ^re appliquee sur les zones alopeciques 

La composition -^smotique ou P^arma^^^^Q^^^^^^^^^^^^ ^^.^^.^ ^^^^^^^ p,^3.^,,3 ,3,,,3 et eventuellement 

du cuir chevelu e. des cheveux ^ '"^^f^^^J^ f^^^,-^ nontenant una quantity efficace tfau moins un compose de 
rincee. On pout, par ^-^'-^JX^J^ZlcZZ la nuit e. eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces 
formule (1), le soir, garder celle-c. dant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

applications peuvent etre ^^-^'^^^'^^^.^^"'''^'"^"^^bj^^ p,oc6de de Iraltement cosmetique des cheveux et/ou du 
Ainsi, la presente invention a egalement pour oojei un piu^^ 
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cuir chevelu. caracterise par le fait qu'il consiste k appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition 
cosmetique comprenanl une quantite efficace d'au moins un compose de formula (1), a laisser celle-ci en contact avec 
les cheveux et/ou le cuir chevelu. et evenluellement a rincer. 

Les exemples et compositions suivants illustrent I'invention sans la limiter aucunement. Dans les compositions 
5 les proportions indiquees sont des pourcentages en poids sauf indications contraires. 

Exemple 1: Mesure de I'effet oroliferatif du 2-amino-octadecane-1 .3-diol et de ses derives sur des keratinocytes en 
culture : 

70 Des cellules HaCal (Boukamp et collaborateurs. J. Cell Biol. Vol. 106, Mars 1988. 761-771) sont cultivees dans 

du milieu DMEM (Societe Gibco) contenant des acides amines (melange d'acides amines non essentiels) a la con- 
centration de 0.1 mM, de la penicilline et de la streptomycine aux concentrations respectives de 50 Unites Internatio- 
nales par millilitre et de 50 ^ig/ml, de la glutamine a la concentration de 2 mM. du pyruvate de sodium a la concentration 
de 1 mM et du serum de veau foetal h 10%. Ces cellules ont ete ensemencees a la densite de 10000 cellules par 

IS puits. dans les 24 puits de plaques du type multipuits (Costar, France). 

24 heures apres ensemencement, les cellules sont mises en contact avec les differents composes testes dans un 
milieu KBM (societe Clonetics) contenant 0,15 mM d'ion calcium, de Tinsuline ^ 5^g/*ml. de I'hydrocortisone ^ 0.5 |ig/ 
ml. et de la serumalbumine bovine delipidee t 1 iig/ml. 

Un comptage cellulaire est realise 5 jours apr^s Taddition des differents c6ramides grSce t un compteur de cellules 
20 du type Coulter Counter. 

Les differents composes sont testes a 0.5 nM. 5 nM, 50 nM et 500 nM. 

Les resultats exprimes en pourcentage representent I'augmentation du nombre de cellules par rapport au controle. 
c'est a dire par rapport a une culture effectuee dans les memes conditions en I'absence de sphinganine. 
Les differents composes testes sont : 

25 

A: 2-amino-octadecane-1. 3-diol, 

B: 2-oIeoylamino-octadecane-1 , 3-diol, 

C: 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 , 3-diol, 
D : 2-tetracosanoylamino-octadecane-1 .3-diol. 
30 E : 2-acetylamino-octadecane-1, 3-diol. 

F : 2-octanoylamino-octadecane-1.3-djol. 
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27 



Ces resultats montrent que le 2-amino-octadecane-1 .3-diol et ses derives ont une activite proliferative sur les 
keratinocytes en culture. 

Exemple 2: Mesure de I'effet du 2-amino-octadecane-1 .3-diol et de ses derives sur la viabilite cellulaire : 

Des cellules HaCal sont cultivees comme precedemment. 
Elles sont ensuite ensemencees ^ la densite de 20000 cellules par puits, dans les 24 puits de plaques du type multipuits 
( Costa r. France). 

24 heures apres ensemencement, les cellules sont mises en contact avec les differents composes testes dans un 
milieu KBM (societe Clonetics) contenant de I'insuline a 5 |ig/ml e! de I'hydrocortisone ^ 0,5 [xg/ml. 
La viabilite cellulaire est evaluee 48 heures plus tard par la mesure de la respiration milochondriale. Celle-ci est realisee 
a I'aide d'un kit XTT, vendu par la societe Boehringer et selon les prescriptions du fournisseur. 

Les composes A, B et C de I'exemple precedent ont ete testes a la concentration de 50 nM, de meme qu'un derive 
a base sphingenine : la N-palmitoylsphingenine de chez Sigma (C16H). 

Les resultats exprimes on pourcentage representent Taugmentation du nombre de cellules par rapport au controle, 
c'est k dire par rapport a une culture effectuee dans les memes conditions en I'absence de composes alcane-diol . 
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pileux puisqu'ils entrainent en culture la mort des cellules. 

Pv.mnle 3: Mesure d» .-pn.. Hn 2.amino- o ->^H...n.-l S-diol et H. ses H^rivB. .ur le cycle cellulaire : 

selon les prescriptions du fournisseur. 

. ^^^^.r^c^c, A R C de I'exemple precedent ont ete testes a la concentration de 50 nM. 

composes alcane-diol. 





72 heures 


96 heures 
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43 
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43 



indiquant ainsi una stimulation de Tactlvite mitotique cellulaire. 

P..mn.e 4 : Mesure -^f^^. H, , P-aminc-oct a H...n..i 3-diol et de sps derive, sur la sun/ie d, , fnllicule pileux in vitro : 
Des follicules pileux viables in vitro sont prepares selon la technique decrite dans la demands de brevet n« 

'^'^'aTu^Js foSles est .valu.e chaque pur par d.cor^pte des .ollicules vivants, selon leur aspect r^orpholo- 

^"^"!es resultats sont donnes en pourcentage de follicules suryivants par jour 

L'experience a ete realisee avec les connposes suivants a la concentration de 50 nM 

B : 2-annino-octadecane-l.3-diol. 

C : 2-oleoylamino-octadecane-1,3-diol. 
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D : 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octad6cane-1.3-dio!. 
en comparaison avec le milieu de culture sans alcane-diol (A). 
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nombre de follicules testes dans I'experience. 





Cetle experience montre que les alcanes-diols augmentent le temps de survie du follicule pileux en culture. 

Exemple 5: Effet du 2-amino-octadecane-1 ,3-diol et de ses derives sur la viabilite ceilulaire en presence de doxorubi- 
cine. 

Des cellules HaCat sont cultivees comme dans I'exemple 2. 
24 heures apres ensemencement, les cellules sont mises en contact avec les ditferent$ composes testes dans un 
milieu KBM (societe Clonetics) contenant de I'insuline ^ 5 pg/ml et de Thydrocortisone a 0.5 |ag/ml. 
Les cellules sont cultivees en presence du 2-amino-octadecane-1 ,3-diol a tester jusqu'a I'evaluatbn de la viabilite 
ceilulaire. 

La doxorubicine ^ la concentration de 1|j.g/m( est ajout^e au milieu de culture pendant 2 heures au debut de Texpe- 
rience. 

La viabilite ceilulaire est evaluee 48 heures plus tard par la mesure de la respiration mitochondriale. Celle-ci est realisee 
a Taide d'un kit XTT, vendu par la societe Boehringer et selon les prescriptions du fournisseur. 
L'exp^rience a ete realisee avec les composes suivants a la concentration de 50 nM : 

C: 2-amino-octadecane-1,3-dio!. 

D: 2-oleoylamino-octadecane-1.3-diol. 

E: 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 .3-diol, 



en comparaison avec le milieu de culture sans alcane-diof et sans doxorubicine (A), et avec un milieu ne contenant 
que de la doxorubicine (B). 

Les resultats exprimes en pourcentage. representent Taugmentation du nombre de cellules par rapport au controle 
(A), c'est a dire par rapport a une culture effectuee dans les memes conditions en I'absence de composes alcane-diol 
et de doxorubicine. 
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La doxorubicine entralne une diminution de la viabilite ceilulaire. La presence dans le milieu de culture d'un 2-ami- 
no-octadecane-1 .3-diol inhibe cet effet et augmente la viabilite ceilulaire. 

Exemple 6: Effet du 2-amino-octadecane-1 .3-diol et de ses derives sur la viabilite ceilulaire en presence d'un compose 
^ base sphinqenine la N-acetyl sphingenine. 



Les cellules sont cultivees comme dans I'exemple 5. 
La N-acety! sphingenine est ^ la concentration de lO^iM. 

L'experience a Me realisee avec les composes suivants a la concentration de 50 nM : 

55 

C : 2-amino-octadecane-1, 3-diol. 

D: 2-oleoylamino-octadecane-1, 3-diol. 
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E : 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-r3-diol. 

en comparaison avec le milieu de culture sans alcane-diot et sans N-acety! sphingenine (A), et avec un milieu ne 
conlenant que de la N-acetyl sphingenine (B). 
5 Les resultals exprimes en pourcentage representent le nombre de cellules par rapport au controle (A), c'est a dire 

par rapport ^ una culture effectuee dans les memes conditions en Tabsence de composes alcane-diol et de N-acetyl 
sphingenine. 
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15 

La N-acetyl sphingenine entraine une diminution de la viabilite cellulaire. La presence dans le milieu de culture 
d'un 2-amino-octadecane-1,3-diol tend a contrer cet effet. 

Exemple 7 : 

20 

Exemplesde compositions a appliquer sur les cheveux el/ou le cuir chevelu. Ces compositions peuvenl se preparer 
par simple melange (M.A.; Matiere Active). 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



BNSDOCID; <EP 0790053A1 J_> 



10 



EP 0 790 053 A1 



JO 



15 



Soin apres-shampQoinQ a rincer : 

Rewoquat W75PG* 2 g M.A. 

2-amino-octadecane-1,3-diol 5 g 

Melange d'alcool cetylique et cetyl stearylique oxyethylene 3 g 
Conservateur, parfum 

Eau qs.p. 100 g 
Shampooing : 

Lauryl ether sulfate de sodium (28% M.A.) 60 g 

CocoylbetaTne ^ 9 

2-oleoylamino-octadecane-1 ,3-diol 4 g 
Conservateur, parfum 

Eau q-s.p. 100 g 

HCI q s- pH 6 

25 Shampooing traitant : 

Lauryl ether sulfate de sodium (28%M.A.) 75 g 

Empilan CIS*" 1 9 

2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1,3-diol 1 g 

Eauq.s.p. 100 g 



20 



30 



35 

Lotion a rincer : 



40 



45 



Catinal DC50®*** 0,5 g M.A. 

2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 ,3-diol 4 g 

Conservateur. parfum 

Eau qs.p. 100 g 

NaOH q.s. pH 5.5 
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Gel aqueux : 

Carbopol 940® vendu par Goodrich 
Transcutol® vendu par Gattefosse 
Triethanolamine 
Conservateurs 
Propylene glycol 



0.6 
5.0 
0,3 
0.3 
3.0 



g 
g 



2-oleoylamino-octadecane-1.3-dioi 
Eau 



NaOH 



q.s.p. 



0.007 
4 

100 



g 
g 
g 



Lotion : 

-2-acetylamino-octadecane-1,3-diol 

- Gantrez es 425"" 

- Celquat 1200"*** 

- Ethanol 

- Eau demineralisee 



q.s.p. 



0.5 
50 
100 



0.2 
1 



g 

g M.A. 
9 



* : Methosulfate de 1-methyl 2-suif 3-suifamidoethylinnidazolium/propylene 
glycol (75/25) vendu parWitco. 

** : Monoisopropanolamide d'acide de coprah vendu par Albright et Wilson. 

*** : Chlorure de behenyltrimethylammonium a 80% dans un melange 

eau/isopropanol (15/85) vendu parToho. 

**** : Copolymere methylvinylether/anhydride maleique mono esterifie vendu 
par la societe ISP. 

***** : Copolymere d'hydroxyethylcellulose et de chlorure de dialiyldimethyl 
ammonium vendu par la societe NATIONAL STARCH. 

Revendications 

1 . Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee 
k lavoriser la survie et/ou la pousse des cheveux, d'une quantity efficace d'au moins un compost de lormule 



generale (I); 




(I) 



OH OH 



dans laquelle represente un radical hydrocarbone lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle. sature ou 
insature, ayant de 4 a 28 atomes de carbone; 
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R2 represents un atome d'hydrogene ou le radical 



O 



dans lequel R3 represente un radical hydnocarbone lineaire ou ramifie, eventuellement hydroxyle. sature ou 

insature, ayant de 1 ^ 29 atomes de carbone, Thydroxyle pouvant etre esterifie par une chaine acyle ayant 

de 2 a 30 atomes de carbone. lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee ; 

X represente un atome d'hydrogene ou le radical OH ; 

ou d'au moins Pun de ses isomeres optiques ou Tun des diastereoisomeres. 

2. Utilisation selon la revendlcation 1 , caracterisee par le fart que represente un radical hydrocarbone presentant 
entre 11 et 23 atomes de carbone. 

3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2. caracterisee par le fait que R^ represente un radical 
hydrocarbon^ satur6. 

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes. caracterisee par le fait que R^ presente 14 
atomes de carbone. 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 k 4, caracterisee par le fait que represente un radical 
hydrocarbone lineaire. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que Rg est un radical 



. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que R3 est un radical 
hydrocarbone ayant de 7 ^ 25 atomes de carbone. 

. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que la quantite de com- 
pose de formule (I) est comprise entre 10-^% et 20% en poids par rapport au poids de la composition. 

. Utilisation selon la revendlcation precedente, caracterisee par le fait que !a quantite de compose de formule (I) 
est comprise entre 10*3% et 10% en poids par rapport au poids de la composition. 

3. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee par le fait que le compose de 
formule (I) est choisi parmi : 

le 2-amino-octadecane-l ,3-dior 

le 2-ac6tylamino-octad6cane-l .3-dioI. 

le 2-octanoylamino-octadecane-1,3-diol, 

le 2-tetracosanoylamino-octad6cane-1 .3-diol. 

le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amino-octadecane-1 , 3-diol. 

le 2-oleoylamino-octadecane-1 .3-diol, 

le 2-hexadecanoylamino-octadecane- 1 . 3-diol. 

le 2-N-(2-hydroxy-docosanoyl)-amino-octadecane-l, 3-diol, 

le 2-amino-octadecane-1 ,3,4-triol. 

le 2-hexadecanoylamino-octadecane- 1.3,4-trioL 

le 2-N-(2-hydroxy-hexadecanoyl)-amlno-octadecane-1.3,4-trioL 

. Utilisation selon la revendication precedente. caracterisee par le fait que le compose de formule (I) est le 2-N- 
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15 



20 



(2-hydroxy-hex3decanoyl)-amino-octad4cane.1.3.dio. ou .e 2-o..oy.aminc-octadecane.1.3-dioi. 

n Utilisation se-on Tune .ue.conpue des revendlcatlons pr.c.dentes pour co.battre una alop.cie Indulte par un 
" traitement anticancereux consislant en une chimiotherapie. 

.KnrmprP.itiaue comprenant. dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutique- 
1 3. composition cosmet.que ou P'^^^'^^^^.^^"f,;°S ^3„3 l.^^^e quelconque des revendications 1 a 11 et au mo.ns 

de subslanco P, de CGRP ou de bradytoins ou les mh.Meurs de NO synmasS- 

Sardr:%iti.s:':rpa4*° :rr/;«i,4 ,ep,*.e„,a„, do o.coo, po«. .0,. da c^. 

position. 

,S.P,cc«.deua„,™n,cos.«,,u.d^c.av.».«u*^^ 



a rincer. 
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